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Препараты, ингибирующие синтез 
бактериальных сидерофоров
Считают, что препараты, ингибирующие биосин-
тез бактериальных сидерофоров, могут стать суще-
ственным компонентом антибактериальной терапии 
инфекционных заболеваний [22, 49]. В настоящее 
время разработаны лекарственные средства, подав-
ляющие синтез ацинобактина бактерий Acinetobacter 
baumannii, микобактина бактерий Mycobacterium tuber-
culosis, энтеробактина бактерий Escherichia coli, иер-
синиабактина бактерий Yersinia pestis и др. В основе 
данных лекарственных средств лежат соединения, по-
давляющие активность нерибосомальных пептидсин-
тетаз (nonribosomal peptide synthetases — NRPSs) [17].
В частности, продемонстрировано, что 6-фенил-
1-(пиридин-4-илметил)-1Н-пиразоло[3,4-b]
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пиридин-4-карбоновой кислоты ингибирует актив-
ность аденилирующего домена NRPS — BasE, ини-
циализирующего синтез ацинобактина бактерий 
Acinetobacter baumannii [15].
Ashootosh Tripathi и соавт. [46] разработали бау-
ламицины A и B (рис. 1), которые, взаимодействуя 
с SbnE, подавляют синтез стафилоферрина B бакте-
рий Staphylococcus aureus.
Препараты сидерофоров, 
конъюгированных с антибиотиками 
Новым направлением этиологического лечения 
инфекционных заболеваний, вызванных антибио-
тикорезистентными бактериальными штаммами, 
представляется применение сидерофоров (катехо-
латов и гидроксаматов), конъюгированных с анти-
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Резюме. Существующие эффективные методы лечения, разработанные для осуществления контроля 
над уровнем обеспечения железом бактерии, основаны на применении препаратов, которые хелатиру-
ют ионы железа, подавляют механизмы синтеза сидерофоров; замещают трехвалентное железо трех-
валентным галлием, доставляя в бактерию антимикробные средства или галлий. Однако современное 
состояние вопроса не исчерпало потенциал существующих методов терапии и еще не используются все 
возможные механизмы контроля над бактериальным обменом железа. В частности, практически не 
изучены штаммоспецифические механизмы ингибирования процесса поглощения нагруженных железом 
сидерофоров и способы выделения ионов железа из бактерий. Также исследования функционирования 
системы липокалина позволят использовать данный эволюционный путь защиты от инфекционных 
агентов в медицинской практике. Медикаментозное управление обеспечением патогенных бактерий 
железом с учетом высокой степени зависимости жизнедеятельности микроорганизмов и уровня бакте-
риальной вирулентности от доступности пула железа открывает широкую перспективу для будущих 
научных исследований, которые, несомненно, приведут к разработке новых терапевтических подходов к 
лечению инфекционных заболеваний.
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биотиками (сидеромицины). В морфологической 
основе сидеромицинов лежит гидроксаматный 
сидерофор, который состоит из трех мотивов N5-
ацетил-N5-гидроксиорнитина. С-терминальный 
мотив данного трипептида содержит сериновый 
аминокислотный остаток, который связан с 4-тиок-
силофуранозной боковой цепью непротеиногенной 
α-аминокислоты. Примерами натуральных сидеро-
мицинов являются альбомицины, ферримицины, 
даномицины, сальмицины и микроцины (рис. 2). 
Сидеромицины активно поглощаются бактериями, 
что способствует снижению минимальной подавля-
ющей концентрации антибиотика более чем в 100 
раз [7, 21, 32, 38]. 
Первыми сидеромицинами были разработанные 
в 1960 году ферримицины, сидерофором которых 
является продукт бактерий Streptomyces griseoflavus. 
Ферримицины (A1, A2 и B) представляют со-
бой конъюгат ферриоксамина В и антибиотиков 
[50]. Так, ферримицин A состоит из ферриокса-
мина B, связанного через линкерный 4-амино-5-
гидроксибензоат с иминоэстрозамещенным лак-
тамом. Ферримицины проявляют выраженную 
антибактериальную активность только против 
грамположительных бактерий, в частности против 
бактерий Staphylococcus aureus [23].
Альбомицины состоят из трис(N5-ацетил, 
N5-гидроксиорнитин)пептида и нуклеозидана-
логического тиорибозилпиримидинового фраг-
мента, связанных сериновым спейсером [50]. Моле-
кула трис(N5-ацетил, N5-гидроксиорнитин)пептида 
структурно подобна сидерофору, продуцируемому 
актиномицетами Streptomyces specie, и распознает-
ся рецептором FhuA- и FhuD-связывающим про-
теином [3]. Альбомицины активно переносятся 
вовнутрь бактерии АВС-транспортером, где ток-
сичный тиорибозилпиримидиновый фрагмент вы-
свобождается за счет активности сериновой про-
теазы и блокирует протеиновый синтез, ингибируя 
аминоацил-тРНК-синтетазу. Альбомицины инги-
бируют рост как грамположительных, так и грам-
отрицательных бактерий [21]. 
Даномицины и сальмицины состоят из триги-
дроксаматного даноксамина (сидерофора) и ами-
ногликозидного антибиотика. Эти соединения 
ингибируют синтез белка стафилококков и стреп-
тококков [35]. 
Детальная структура даномицинов А и В до на-
стоящего времени не изучена. 
Рисунок 1. Формулы бауламицинов [46] Рисунок 2. Формулы сидеромицинов [32]
Альбомицин σ1
Ферримицин А1
Сальмицин А
Микроцины (MccE492m)
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Сальмицины были выделены из штамма бакте-
рий Streptomyces violaceus и содержат ферриоксамин, 
конъюгированный с аминодисахаридом [7]. В на-
стоящее время идентифицировано четыре сальми-
цина: A, B, C и D. Сальмицины А и D представляют 
собой оксимы сальмицинов В и С соответственно. 
Предполагают, что аминодисахаридная единица 
сальмицинов ингибирует синтез протеинов подоб-
но антибиотикам аминогликозидной группы [27]. 
Микроцины являются небольшими, рибо-
сомально синтезированными антимикробными 
пептидами, которые продуцируются грамотрица-
тельными бактериями и обладают узким спектром 
антимикробного действия [20].
Особую актуальность получили препараты сиде-
рофоров, конъюгированных с β-лактамными анти-
биотиками, при их применении против бактерий 
Pseudomonas aeruginosa, пориновые каналы внешней 
мембраны которых настолько узки, что их малый 
просвет достоверно затрудняет проникновение мо-
лекул антибиотиков внутрь микроорганизма [9]. 
Поэтому сидерофоры, конъюгированные с антибио-
тиком, которые могут доставлять антибиотические 
лекарственные средства внутрь бактерий, не ис-
пользуя пориновые каналы, играют роль «троянско-
го коня» [26]. Препараты данной группы BAL30072 
(моносульфактам) [37, 44], MC-1 (монокарбам) [34], 
цефидерокол (Cefiderocol/S-649266) (цефалоспорин) 
(рис. 3) [16, 19, 51] и GSK3342830 (цефалоспорин) [12, 
42] характеризуются высокой антибактериальной ак-
тивностью против антибиотикорезистентных грам-
отрицательных бактерий, в том числе Acinetobacter 
baumannii и Pseudomonas aeruginosa. 
Препараты, содержащие галлий
Соединения галлия
Представитель группы легких металлов галлий 
(gallium — Ga) по химическим свойствам близок 
к железу, что позволяет ему функционировать в 
качестве железомиметика, способного нарушить 
железозависимый рост бактерий, грибов и опухо-
левых клеток [11]. В настоящее время разработано 
несколько препаратов галлия, которые преимуще-
ственно используются при лечении злокачествен-
ных опухолей (табл. 1). 
В отличие от трехвалентного железа (Fe3+), кото-
рое восстанавливается до двухвалентного состояния 
(Fe2+), в физиологических условиях трехвалентный 
галлий (Ga3+) не может принимать участие в окис-
лительно-восстановительных реакциях. Учитывая, 
что трехвалентное железо является ключевым ко-
фактором многочисленных протеинов, а Ga3+ мо-
жет функционировать как аналог Fe3+, замещение 
ионом галлия иона железа приводит к нарушению 
функционирования многих жизненно важных пу-
тей метаболома клеток макроорганизма и бактерий 
[29]. Клинически нитрат галлия Ga(NO3)3 для вну-
тривенного введения (Ganite®) одобрен для лечения 
гиперкальциемии при злокачественных новообра-
зованиях [41].
Галлий оказывает антибактериальное действие 
за счет нескольких механизмов. Во-первых, гал-
лий вытесняет железо из сидерофоров, блокируя 
поступление железа в бактерию; во-вторых, по-
глощенные сидерофоры, насыщенные галлием, 
подавляют у бактерий синтез сидерофоров и спо-
собность организовывать биопленки за счет меха-
низма «троянского коня» [11]. Галлий-содержащие 
соединения модулируют экспрессию нескольких 
факторов вирулентности у бактерий Pseudomonas 
aeruginosa. В частности, галлий ингибирует экс-
прессию пиовердина [18]. Результаты научных ис-
следований свидетельствуют о том, что соединения 
Рисунок 3. Формулы сидеромицинов  
с β-лактамными антибиотиками
BAL30072
MC-1
Цефидерокол
533http://childshealth.zaslavsky.com.uaVol. 13, No 5, 2018
Теоретична медицина / Theoretical Medicine
Таблица 1. Препараты галлия
Препарат Показания Источник
1 2 3
Препараты I генерации
 Нитрат галлия (в/в) Неоплазмы (рак мочевого пузыря), болезнь 
Педжета, гиперкальциемия
[10]
Хлорид галлия Лимфомы, рак легкого, мочевого пузыря [8]
Препараты II генерации
Малтолат галлия (внутрь) Лимфомы, гепатоцеллюлярная карцинома [8]
Цитрат галлия Инфекционные заболевания [31]
галлия обладают широким спектром антибактери-
альной активности. По мнению A.B. Kelson и со-
авт. [29], галлиевые комплексы представляют со-
бой новый класс противоинфекционных средств, 
которые отличаются механизмом действия от 
обычных антибиотиков. Простые галлиевые соли, 
такие как тартрат галлия, мальтолат, цитрат гал-
лия, показали хорошие антибактериальные свой-
ства in vivo (табл. 2). 
Галлий не чувствителен к классическим ме-
ханизмам резистентности, ассоциированным с 
антибиотиками, таким как снижение поглощения 
лекарственного средства, усиление оттока препа-
ратов из внутреннего континуума бактерии, синтез 
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Окончание табл. 1
1 2 3
 Трис(8-хинолонато)Ga (III) KP46 Остеосаркома [30]
Препараты III генерации
Галлий-протопорфирин IX Инфекции, вызванные Pseudomonas 
aeruginosa
[24]
Тартрат галлия Инфекции, вызванные Treponema pallidum, 
Trypanosoma evansi
[5]
Тиолат галлия Инфекции, вызванные Mycobacterium 
tuberculosis
[33]
Азолы галлия Опухоли [52]
Гидразоны галлия Опухоли [14]
Коррол-соединения галлия Опухоли [2]
Тиосемикарбазоны галлия Опухоли [39]
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 ферментов, разрушающих молекулу антибактери-
ального средства (в частности, бета-лактамаз). Наи-
более изученным средством является цитрат галлия, 
который проявляет выраженную противобактери-
альную активность по отношению ко многим грам-
отрицательным бактериям (МПК составляет 
примерно 1–5 мкг/мл) и противобиопленочную ак-
тивность (табл. 3) [36].
В частности, показано, что цитрат галлия, при-
меняемый местно для лечения ран кожи, инфици-
рованных бактериями Klebsiella pneumoniae, снижает 
бактериальную нагрузку и способствует выздоров-
лению [45]. Лечение малтолатом галлия значительно 
уменьшает колонизацию бактериями Staphylococcus 
aureus и Acinetobacter basumannii термических ран у 
экспериментальных животных [13].
Yukihiro Kaneko и соавт. [28] показали, что гал-
лий ингибирует рост колонии и формирование 
биопленки бактериями Pseudomonas aeruginosa. Ин-
галяционное применение галлия у мышей с пнев-
монией, вызванной Pseudomonas aeruginosa PA103, 
способствует выживанию экспериментальных жи-
вотных. Так, ингаляционное введение через 3 часа 
после заражения одной дозы галлия (Ga(NO3)3) 
сопровождается достоверным уменьшением ги-
стологических признаков воспаления легких и 
практически у всех зараженных мышей приводит к 
предотвращению летального исхода. Ингаляцион-
Таблица 2. Антибактериальная активность некоторых солей и комплексных соединений галлия [29]
Соединение
Минимальная подавляющая концентрация (МПК)
Staphylococcus aureus 
(MRSA)
Acinetobacter 
baumannii
Pseudomonas 
aeruginosa
Klebsiella 
pneumoniae
Нитрат галлия > 32 мкг/мл
(> 472 мкмоль)
5120 мкмоль (МПК90)
> 32 мкг/мл
(> 472 мкмоль)
0,6–4 мкг/мл
(9–59 мкмоль)
160 мкмоль (МПК90)
2 мкг/мл
(29 мкмоль)
Хлорид галлия 32 мкмоль
Цитрат галлия 16 мкг/мл
(230 мкмоль)
32 мкг/мл
(460 мкмоль)
2 мкг/мл
(29 мкмоль)
0,5 мкг/мл
(7,2 мкмоль)
Галлий-протопорфи-
рин IX
0,0156–0,176 мкг/мл
(0,22–2,4 мкмоль)
0,25 мкг/мл
(3,6 мкмоль)
0,25 мкг/мл
(3,6 мкмоль)
Примечание: штамм Staphylococcus aureus MRSA 2252, штамм Acinetobacter baumannii 5075, штамм 
Pseudomonas aeruginosa 27853 и штамм Klebsiella pneumoniae 4640.
Таблица 3. Применение препаратов галлия при инфекциях у экспериментальных животных [36]
Соединение Микроорганизм Дозирование и путь введения
Характер инфекционного про-
цесса и экспериментальная 
модель
Тартрат галлия Treponema pallidum 30–45 мг/кг (в/м) Острая инфекция (кролик)
15 мг/кг (в/в) Острая инфекция (кролик)
Trypanosoma evansi 225 мг/кг (в/в) Острая инфекция (мышь)
Нитрат галлия Acinetobacter baumannii По две дозы до и после инфициро-
вания 25 мг/кг (ингаляционно)
Острая инфекция легких (нейтро-
пеническая мышь)
Pseudomonas 
aeruginosa
Однократно 50 мкмоль (ингаляци-
онно) 
Острая инфекция легких (мышь)
Три раза в день по 50 мкмоль 3 су-
ток (ингаляционно)
Хроническая инфекция дыхатель-
ных путей (мышь)
Муковисцидоз
Mycobacterium avium 
subsp. paratuberculosis 
По две дозы до и после инфициро-
вания 20 мг/кг 
Кишечная инфекция (телята)
Francisella novicida Однократно 50 мкмоль 250 мг/мл + 
по 10 мг/кг 15 суток (ингаляци-
онно) 
Острая инфекция дыхательных 
путей (мышь)
Малтолат галлия Pseudomonas 
aeruginosa
Однократно 25 мг/кг (местно) Инфекция ожоговой раны (мышь)
Acinetobacter baumannii Однократно 100 мг/кг (местно) Инфекция ожоговой раны (мышь)
Staphylococcus aureus Однократно 100 мг/кг (местно) Инфекция ожоговой раны (мышь)
Rhodococcus equi Один раз в день после инфициро-
вания по 10 мг/кг 16 суток (внутрь) 
Перитонит (мышь)
Галлий-прото-
порфирин IX
Neisseria gonorrhoeae Однократно 2 мкг (местно) Вагинальная инфекция (мышь)
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ное введение галлия предупреждает и формирова-
ние биопленки при хронической инфекции дыха-
тельных путей. Авторы подчеркивают, что галлий 
как препарат, одобренный FDA (для внутривенного 
введения), является потенциально перспективным 
новым терапевтическим средством для лечения ре-
спираторных инфекций, вызванных Pseudomonas 
aeruginosa.
Продемонстрировано, что нитрат галлия облада-
ет выраженной антимикробной активностью про-
тив штаммов бактерий Pseudomonas aeruginosa, вы-
деленных от пациентов с муковисцидозом [6].
Прогресс в технологии доставки галлия позво-
лил увеличить его доступность для бактерий. Так, 
S.P. Valappil и соавт. разработали новые препараты 
на основе фосфатного стекла, легированного гал-
лием [47], и галлий-карбоксиметилцеллюлозы [48], 
которые обеспечивают контролируемое выделе-
ние галлия. Препараты, созданные на основе фос-
фатного стекла, легированного галлием, обладают 
высокой антибактериальной активностью против 
бактерий MRSA, а на основе галлий-карбокси-
метилцеллюлозы — против бактерий Pseudomonas 
aeruginosa. Также разрабатываются такие носители 
галлия, как мезопористые биоактивные стеклянные 
каркасы, галлий-содержащее фосфоросиликатное 
стекло [40].
Галлий-содержащие сидерофоры
Применение галлий-содержащих сидерофоров 
представляет собой еще один подход к терапии ин-
фекций, вызванных антибиотикорезистентными 
бактериями [25]. Так, было установлено, что Ga-
DFO (галлий-десферриоксамин) обладает доста-
точной терапевтической активностью при лечении 
инфекций, вызванных Pseudomonas aeruginosa [4]. 
Сочетание деферипрона и галлий-протопорфирина 
(GaPP) обладает антибактериальным действием, и 
его назначение уменьшает бактериальную нагруз-
ку в модели искусственной раны, инфицированной 
бактериями Staphylococcus aureus. Также примене-
ние сочетания деферипрона и GaPP усиливает уро-
вень антибактериальной активности гентамицина и 
ципрофлоксацина [43]. 
Выводы
Существующие эффективные методы лечения, 
разработанные для осуществления контроля над 
уровнем обеспечения железом бактерии, основаны 
на применении препаратов, которые хелатируют 
ионы железа, подавляют механизмы синтеза си-
дерофоров, замещают трехвалентное железо трех-
валентным галлием или действуют по принципу 
«троянского коня», доставляя в бактерию антими-
кробные средства или галлий. Однако необходимо 
отметить, что современное состояние управления 
механизмами, участвующими в обеспечении бакте-
риальных патогенов железом, не исчерпало потен-
циал существующих методов терапии. В частности, 
практически не изучены штаммоспецифические 
механизмы ингибирования процесса поглощения 
нагруженных железом сидерофоров и способы вы-
деления ионов железа из бактерий. Также исследо-
вание функционирования системы липокалина-2 
позволит использовать данный эволюционный путь 
защиты от инфекционных агентов в медицинской 
практике. 
Медикаментозное управление обеспечением 
патогенных бактерий железом с учетом высокой 
степени зависимости жизнедеятельности микро-
организмов и уровня бактериальной вирулентности 
от доступности пула железа открывает широкую 
перспективу для будущих научных исследований, 
которые, несомненно, приведут к разработке новых 
терапевтических подходов к лечению инфекцион-
ных заболеваний.
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии какого-либо конфликта интересов при под-
готовке данной статьи.
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Медикаментозне обмеження доступності іонів заліза для патогенних бактерій  
(частина 2)
Резюме. Існуючі ефективні методи лікування, розроблені 
для здійснення контролю над рівнем забезпечення бак-
терії залізом, засновані на застосуванні препаратів, які 
зв’язують іони заліза, пригнічують механізми синтезу си-
дерофорів; заміщають тривалентне залізо тривалентним 
галієм, доставляючи в бактерію антимікробні засоби або 
галій. Однак сучасний стан питання не вичерпав потенці-
ал існуючих методів терапії і ще не використовуються всі 
можливі механізми контролю над бактеріальним обміном 
заліза. Зокрема, практично не вивчені штамоспецифічні 
механізми пригнічення процесу поглинання навантаже-
них залізом сидерофорів і способи виділення іонів заліза з 
бактерій. Також дослідження функціонування системи лі-
покаліну дозволять використовувати даний еволюційний 
шлях захисту від інфекційних агентів у медичній практиці. 
Медикаментозний контроль над забезпеченням патоген-
них бактерій залізом з огляду на високий ступінь залеж-
ності життєдіяльності мікроорганізмів і рівня бактеріаль-
ної вірулентності від доступності пулу заліза відкриває 
широку перспективу для майбутніх наукових досліджень, 
які, безсумнівно, приведуть до розробки нових терапев-
тичних підходів у лікуванні інфекційних захворювань.
Ключові слова: пневмонії; залізо; патогенні бактерії; 
управління забезпеченням залізом
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Drug limitation of the availability of iron ions for pathogenic bacteria (part 2)
Abstract. Existing effective methods of treatment designed to 
control the level of iron supply to the bacteria are based on the 
use of drugs that chelate iron ions, inhibit the mechanisms of 
siderophore synthesis; replace trivalent iron with trivalent gal-
lium delivering antimicrobial agents or gallium into the bacte-
rium. However, the current state of the issue has not run out the 
potential of existing methods of therapy, and yet not all possible 
mechanisms to control the exchange of iron in bacteria are be-
ing used. In particular, the strain-specific mechanisms of ab-
sorption inhibition in iron-loaded siderophores and methods to 
isolate iron ions from bacteria are essentially unexplored. Also, 
studies on the functioning of the lipocalin system will make it 
possible to use this evolutionary way for the protection against 
infectious agents in medical practice. Drug control over the iron 
supply to the pathogenic bacteria open the potential for future 
scientific researches in view of the high degree of dependence 
of the vital activity of microorganisms and the level of bacte-
rial virulence on the accessibility of the iron pool. Undoubtedly, 
the studies will lead to the development of new therapeutic ap-
proaches to the treatment of infectious diseases.
Keywords: pneumonia; iron; pathogenic bacteria; iron supply 
management
